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L autogreffe de moelle osseuse est un 
support hematopoietique autologue a 
un traitement intensif myeloablatif. 
Elle differe de I'allogreffe, dans laquelle les 
cellules souches hematopoietiques d'un 
donneur sont reinjectees a un receveur. 
L'autogreffe est utilisee dans differentes 
pathologies, principalement les hemo- 
pathies malignes, les cancers et les mala- 
dies auto-immunes. 

PRINCIPE DE L'AUTOGREFFE 

Le principe de l'autogreffe repose sur le fait 
que certaines maladies malignes (hemo- 
pathies, cancers) sont sensibles a I'augmen- 
tation de dose de medicaments cyto- 
toxiques. Cette chimiotherapie intensive est 
appelee conditionnement. Ce dernier a trois 
composantes principales, il est myeloabla- 
tif, antitumoral, ou immunosuppresseur 
pour les maladies auto-immunes. La myelo- 
ablation entraTne une destruction plus ou 
moins complete des precurseurs hemato- 
poietiques de la moelle osseuse, avec pour 
consequence une aplasie profonde, poten- 
tiellement definitive, avec un risque de 
deces du patient en I'absence de greffe. La 
reinjection des cellules souches hemato- 
poietiques du patient (ou autogreffe) per- 
met une reconstitution hematopoietique. 
Le conditionnement comporte toujours de 
la chimiotherapie, parfois une irradiation 
corporelle totale (de moins en moins fre- 
quente) et, dans certains cas, des immuno- 
suppresseurs (v. infra). 

DEROULEMENT DE L'AUTOGREFFE 

La premiere etape est le recueil des cellules 
souches hematopoietiques du patient 
( v . figure). Ces cellules peuvent etre prele- 


vees dans le sang ou dans la moelle osseuse. 
Le prelevement des cellules souches hema- 
topoietiques dans le sang s'effectue par 
cytapherese.Ces cellules souches doivent 
prealablement etre mobilisees de la moelle 
vers le sang par des injections de facteur de 
croissance granulocytaire (granulocyte- 
colony stimulating factor [G-CSF]), ideale- 
ment en sortie d'aplasie d'une chimio- 
therapie, cette derniere augmentant le 
passage des cellules souches hematopoie- 
tiques vers le sang (la combinaison chimio- 
therapie puis G-CSF est synergique). Apres 
quelques jours, les cellules CD34+ (mar- 
queur des cellules souches hematopoie- 
tiques) sont comptees dans le sang, et 
lorsqu'elles sont superieures ou egales a 10- 
20/pL, la cytapherese est commencee. Les 
cellules souches hematopoietiques collec- 
tees sont comptees puis congelees avec un 
cryoprotecteur (dimethylsulfoxide [DMSO]) 
et stockees jusqu'a utilisation. Dans la pra- 
tique, il est d'usage de collecter au moins 
2 x 10 6 cellules CD34 + par kg de poids du 
patient. Le prelevement de moelle osseuse 
s'effectue, quant a lui, au bloc operatoire 
sous anesthesie generale ou sous anesthe- 


sie locoregionale. Les patients greffes avec 
des cellules souches peripheriques ont une 
recuperation hematologique plus rapide 
que ceux ayant regu une greffe de moelle 
osseuse (11 jours vs 14 jours pour les polynu- 
cleaires neutrophiles, et 12 jours vs 21 jours 
pour les plaquettes). 1 ' 2 Cela explique qu'a 
I'heure actuelle le prelevement de moelle 
(2 % des autogreffes) soit reserve aux 
echecs de mobilisation des cellules souches 
peripheriques. 

Une fois les cellules souches hematopoie- 
tiques stockees, le conditionnement peut 
etre commence dans un delai variable; le 
type de conditionnement utilise depend de 
I'indication therapeutique; 24 a 48heures 
apres la fin du conditionnement, les cellules 
souches hematopoietiques sont deconge- 
lees, lavees et reinjectees («autogreffe»). 

SOINS DE SUPPORT DURANT 

LAUTOGREFFE 

Ceux-ci comprennent le traitement des 
infections, la prise en charge nutritionnelle, 
le traitement de la mucite et des troubles 
digestifs, les soins du catheter veineux cen- 
tral et les transfusions. Les concentres de 


Complications specifiques post-autogreffe 


Complications precoces 


Complications tardives 


1 Cystite hemorragique 
1 Maladie veino-occlusive 
1 Syndrome de fuite capillaire 
1 Syndrome de prise de greffe 
1 Hemorragie alveolaire diffuse 
1 Microangiopathie thrombotique 


• Syndrome myelodysplasique 

• Leucemie aigue 

• Lymphome 

• Cancer 

• Cataracte 

• Trouble ventilatoire restrictif 

• Hypothyroidie 

• Infertilite 

• Osteonecrose aseptique 

• Osteoporose 
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nm Les complications precoces sont rares, mais associees a une morbi- 
mortalite elevee. Les complications tardives peuvent mettre en jeu le pronostic 
vital (neoplasies secondaires) ou compromettre la qualite de vie (complications 
non malignes). 
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DUB Deroulement de I'autogreffe de cellules souches peripheriques (CSP). 
G-CSF : granulocyte-colony stimulating factor 


globules rouges doivent etre phenotypes; 
les concentres de globules rouges et les 
concentres plaquettaires sont irradies de 
fagon a eviter la survenue d'une reaction 
post-transfusionnelle du greffon contre 
I’hote. L'irradiation des produits sanguins 
doit commencer 7 jours avant la collecte de 
cellules souches, et se prolonge 3 mois 
apres la greffe. 3 Certaines complications, 
liees a la chimiotherapie a haute dose, peu- 
vent survenir (tableau 1). Globalement, la 
mortalite liee a I'autogreffe est inferieure 
a 5%. 

INDICATIONS DE L'AUTOGREFFE 

En 2006, plus de 15 000 autogreffes ont ete 
realisees en Europe. 4 ' 5 Les principales 
pathologies concernees sont, par ordre de 
frequence decroissante, les lymphomes 
(hodgkiniens et non hodgkiniens), le mye- 
lome, les cancers, les leucemies aigues et 
les maladies auto-immunes (tableau 2). 
L'autogreffe est en regie generale reservee 
aux patients de moins de 65 ans. 

Lymphomes 

• Indications validees 

- En premiere rechute chimiosensible 
(reponse a la chimiotherapie de rattrapage) 
dans le lymphome de Hodgkin, le lymphome B 
diffus a grandes cellules et le lymphome fol- 
liculaire. 6 ' 7 ' 8 Le conditionnement le plus uti- 


lise est le BEAM (BCNU, etoposide, aracy- 
tine, melphalan). 

- Lymphome a cellules du manteau (pronos- 
tic le plus pejoratif) en premiere ligne, avec 
un conditionnement utilisant une irradia- 
tion corporelletotale. 9 

• Indications en evaluation 

- Lymphome B diffus a grandes cellules en 
premiere ligne lorsque I'indice pronostique 
international (IPI) est pejoratif (IPI 2 ou 3). 

- Rechute de lymphome B indolent autre 
quefolliculaire. 

• Indications non retenues 

- Lymphome de Hodgkin grave en premiere 
ligne. 10 

- Lymphome folliculaire en premiere ligne. 11 
Myelome 

Dans le myelome, l'autogreffe s'est averee 
superieure a la chimiotherapie standard 
en premiere ligne. 12 Le conditionnement 
standard est le melphalan a haute dose. La 
double autogreffe s'est montree supe- 
rieure a la simple autogreffe. 13 L'autogreffe 
ne permet cependant pas de guerir la 
maladie. Avec I'arrivee de nouveaux trai- 
tements (thalidomide, lenalidomide, bor- 
tezomib) et le developpement de I'allo- 
greffe a conditionnement reduit, la place 
de l'autogreffe dans la strategie therapeu- 
tique va probablement evoluer dans les 
annees a venir. 


Cancers 

L'autogreffe a ete largement utilisee dans 
les annees 1990 sur la base d'etudes de 
phase II. Malheureusement, les etudes ran- 
domisees n'ont pas demontre de benefice 
evident chez I'adulte (a I'exception peut- 
etre des tumeurs germinales), et I'auto- 
greffe ne doit etre realisee que dans le 
cadre d'etudes prospectives. 14 Chez (en- 
fant, l'autogreffe s'est montree superieure a 
la chimiotherapie standard dans les neuro- 
blastomes. 15 

Patients ayant rccu 
une premiere autogreffe* 


Indication Noitbre de patients 


Lymphome non-hodgkinien 

4612 

Lymphome de Hodgkin 

1770 

Myelome 

5938 

Cancer 

1479 

Leucemie aigue myelolde 

811 

Leucemie aigue lymphoide 

151 

Maladie auto-immune 

119 

Autres 

509 

Total 

15389 


*en 2006 en Europe, 
en fonction de I'indication. 
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Leucemies aigues 

Leucemie aigue myeloblastique: la majorite 
des patients en remission complete apres 
chimiotherapie d'induction rechutent en 
I'absence de consolidation. L'autogreffe est 
une de ces options. A I’heure actuelle, les 
etudes randomisees (autogreffe us chimio- 
therapie standard en post-remission) n'ont 
pas montre de benefice evident sur la sur- 
vieglobale . 16 

Leucemie aigue lymphoblastigue: I'auto- 
greffe peut etre effectuee en post-remis- 
sion . 17 Globalement, son benefice est infe- 
rieur a I'allogreffe, et peu different de la 
chimiotherapie standard. 

Maladies auto-immunes 

L'autogreffe s'adresse aux maladies auto- 
immunes severes et resistantes aux traite- 
ments conventionnels . 18 Les maladies 
concernees sont principalement la sclerose 
en plaques, la sclerodermie, la polyarthrite 
rhumatoide et le lupus systemique. Le 
conditionnement est fortement immuno- 
suppresseur, avec utilisation frequente de 
serum antilymphocytaire. Cette indication 
est en cours devaluation dans des essais 
prospectifs randomises. 

La place de l’autogreffe dans le traitement 
d’autres hemopathies malignes (syndromes 
myelodysplasiques, syndromes myeloproli- 
feratifs et leucemie lymphoi'de chronique) 
reste a definir dans le cadre d'essais thera- 
peutiques. 

CONCLUSION 

^intensification therapeutique suivie 
d’autogreffe a une place importante et rela- 
tivement bien codifiee dans la prise en 
charge des lymphomes et du myelome. Son 
role est moins bien defini pour les leuce- 
mies aigues et les cancers. Des essais ran- 
domises evaluent actuellement son effica- 
cite dans les maladies auto-immunes 
severes. 

La derniere decennie a ete marquee par 
une baisse importante de la morbi-morta- 
lite de l'autogreffe grace a une meilleure 
connaissance de la toxicite des conditionne- 


ments, et au developpement important des 
soins de support. De fagon generale, I'irra- 
diation corporelle totale est de moins en 
moins utilisee en raison de sa toxicite plus 
importante. Elle semble garder une place 
dans le traitement des lymphomes a cel- 
lules du manteau. De nouveaux conditionne- 
ments sont en developpement, combinant 
par exemple des anticorps radiomarques a 
la chimiotherapie (conditionnement de type 
«Z-BEAM»dans les lymphomes B). 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conflit 
d’interets concemanl les donnees publiees 
dans cet article. 


1. Schmitz N, Linch DC, Dreger P, et al. 

Randomised trial of filgrastim-mobilised peripheral 
blood progenitor cell transplantation versus 
autologous bone-marrow transplantation in 
lymphoma patients. Lancet 1996;347:353-7. 

2. Serke S, Johnsen HE. A European reference 
protocol for quality assessment and clinical 
validation of autologous haematopoietic blood 
progenitor and stem cell grafts. Bone Marrow 
Transplant 2001;27:463-70. 

3. Guidelines on gamma irradiation of blood 
components for the prevention of transfusion- 
associated graft-versus-host disease. BCSH blood 
transfusion task force. Transfus Med 1996;6:261-71. 

4. Gratwohl A. Activity survey and historical 
perspective of autologous stem cell 
transplantation in Europe. Semin Hematol 
2007;44:220-6. 

5. Gratwohl A, Baldomero H, Frauendorfer K, 
Rocha V, Apperley J, Niederwieser D. The EBMT 

activity survey 2006 on hematopoietic stem cell 
transplantation: focus on the use of cord blood 
products. Bone Marrow Transplant 2008;41:687-705. 

6. Schmitz N, Pfistner B, Sextro M, et al. 

Aggressive conventional chemotherapy compared 
with high-dose chemotherapy with autologous 
haemopoietic stem-cell transplantation for 
relapsed chemosensitive Hodgkin's disease: a 
randomised trial. Lancet 2002;359:2065-71. 

7. Schouten HC, Qian W, Kvaloy S, et al. High-dose 
therapy improves progression-free survival and 
survival in relapsed follicular non-Hodgkin's 
lymphoma: results from the randomized European 
CUP trial. J Clin Oncol 2003;21:3918-27. 


8 . Philip T, Guglielmi C, Hagenbeek A, et al. 

Autologous bone marrow transplantation as 
compared with salvage chemotherapy in relapses 
of chemotherapy-sensitive non-Hodgkin’s 
lymphoma. N Engl J Med 1995;333:1540-5. 

9. Dreyling M, Lenz G, Hoster E, et al. Early 
consolidation by myeloablative 
radiochemotherapy followed by autologous stem 
cell transplantation in first remission significantly 
prolongs progression-free survival in mantle-cell 
lymphoma: results of a prospective randomized 
trial of the European MCL Network. Blood 
2005;105:2677-84. 

10. Federico M, Bellei M, Brice P, et al. High-dose 
therapy and autologous stem-cell transplantation 
versus conventional therapy for patients with 
advanced Hodgkin's lymphoma responding to 
front-line therapy. J Clin Oncol 2003;21:2320-5. 

11. Sebban C, Mounier N, Brousse N, et al. Standard 
chemotherapy with interferon compared with 
CHOP followed by high-dose therapy with 
autologous stem cell transplantation in untreated 
patients with advanced follicular lymphoma: the 
GELF-94 randomized study from the Groupe 
d'Etude des Lymphomes de I'Adulte (GELA). Blood 
2006;108:2540-4. 

12. Attal M, Moreau P, Avet-Loiseau H, 

Harousseau JL. Stem cell transplantation in 
multiple myeloma. Hematology Am Soc Hematol 
Educ Program 2007;2007:311-6. 

13. Attal M, Harousseau JL, Facon T, et al. Single 
versus double autologous stem-cell 
transplantation for multiple myeloma. N Engl J 
Med 2003;349:2495-502. 

14. Pedrazzoli P, Ledermann JA, Lotz JP, et al. High 
dose chemotherapy with autologous 
hematopoietic stem cell support for solid tumors 
other than breast cancer in adults. Ann Oncol 
2006;17:1479-88. 

15. Matthay KK, Villablanca JG, Seeger RC, et al. 

Treatment of bigb-risk neuroblastoma with 
intensive chemotherapy, radiotherapy, autologous 
bone marrow transplantation, and 13-cis-retinoic 
acid. Children's Cancer Group. N Engl J Med 
1999;341:1165-73. 

16. Linker C. The role of autologous transplantation 
for acute myeloid leukemia in first and second 
remission. Best Pract Res Clin Haematol 
2007;20:77-84. 

17. Mato AR, Luger SM. Autologous stem cell 
transplant in ALL: who should we be transplanting 
in first remission? Bone Marrow Transplant 
2006;37:989-95. 

18. Passweg J, Tyndall A. Autologous stem cell 
transplantation in autoimmune diseases. Semin 
Hematol 2007;44:278-85. 



LA REVUE DO PR AT I C I EN , VOL. 58, 15 DECEMBRE 2 0 0 8 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


